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(57) Abstract: 
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a novel substance - 2-methylthio-6-nitro-1,2,4-
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prophylaxis of diseases caused by viruses that
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1. Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå.
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé è êàñàåòñ 
íàòðèåâîé ñîëè 2-ìåòèëòèî-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7(4Í)-îíà,
äèãèäðàòà, îáëàäàþùåé ïðîòèâîâèðóñíûì äåéñòâèåì, ïðåäíàçíà÷åííîé äë  ëå÷åíè  è
ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé âèðóñíîé ïðèðîäû ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ.
Èçîáðåòåíèå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî â ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíè õ, íàó÷íî-
èññëåäîâàòåëüñêèõ ëàáîðàòîðè õ, à òàêæå â æèâîòíîâîäñòâå è ïòèöåâîäñòâå.
Àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè, â îñîáåííîñòè â óñëîâè õ áûñòðîé
ìóòàöèè âèðóñîâ, âû âëåíè  íîâûõ âîçáóäèòåëåé îïàñíûõ è ìåäëåííûõ âèðóñíûõ
èíôåêöèé, âûçûâàåò ïîñòî ííóþ ïîòðåáíîñòü â íîâûõ ñðåäñòâàõ, êîòîðûå áû îáëàäàëè
âûñîêîé àêòèâíîñòüþ, ïðîäîëæèòåëüíûì äåéñòâèåì è íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ.
2. Ïðåäøåñòâóþùèé óðîâåíü òåõíèêè.
Â ð äó êîíäåíñèðîâàííûõ àçîëîàçèíîâ èìåþòñ  äàííûå î ïðîòèâîâèðóñíîì äåéñòâèè 6-
íèòðî-4,7-äèãèäðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7-îíîâ â îòíîøåíèè âèðóñà
áîëåçíè Àóåñêè (ÂÁÀ) [Ðóñèíîâ Â.Ë., Óëîìñêèé Å.Í., ×óïàõèí Î.Í. è äð. Õèìèêî-
ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. 1990, ¹ 96, ñ.41-44]. Èçâåñòíî òàêæå ïðîòèâîâèðóñíîå
äåéñòâèå 4-àëêèëòèî-5,7-äèãèäðî-7-îêñî-1,2,4-òðèàçîëî[4,3-ñ1]-1,2,4-òðèàçèíîâ
[Cristesku Ñ., Derivati de 5-oxo-5,6-dihidro-s-triazolo(4,3-d)-as-triazina si
procedeu pentru prepararea lor. Ïàò. ÑÐÐ, êë. 12(C 07 d 55/10), ¹ 56269, 13.03. 1974]
, à òàêæå - ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå èìèäàçî[2,1-ñ]-1,2,3,5-òåòðàçèíîâ [Yongfeng
W., Stevens M.F.G. Antitumor Imidazotetrasines. 35. New Synthetic Routesto to the
Antitumor Drug Temozolomide. J. Org. Chem. 1997, vol. 62, ¹21, p.7288-7294]. Â
êà÷åñòâå ïðîòîòèïà íàèáîëåå ïîäõîä ùèì  âë åòñ  ñîåäèíåíèå - íàòðèåâà  ñîëü 6-íèòðî-
4,7-äèãèäðî-1,2,4-òðèàçîëî[5.1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7-îíà - ïðî âèâøåå ïðîòèâîâèðóñíîå
äåéñòâèå â îòíîøåíèè â îòíîøåíèè ÂÁÀ [Ðóñèíîâ Â.Ë., Óëîìñêèé Å.Í., ×óïàõèí Î.Í. è äð.
Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. 1990, ¹ 96, ñ.41-44].
3. Ðàñêðûòèå èçîáðåòåíè .
Òåõíè÷åñêèì ðåçóëüòàòîì ïðåäëàãàåìîãî èçîáðåòåíèå  âë åòñ  íàõîæäåíèå íîâîãî
õèìè÷åñêîãî ñîåäèíåíè , îáëàäàþùåãî øèðîêèì ñïåêòðîì ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâè ,
ýôôåêòèâíîãî â îòíîøåíèè ÐÍÊ è ÄÍÊ ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ.
Óêàçàííûé òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò äîñòèãàåòñ  òåì, ÷òî ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ,
ïðåäëîæåíî íîâîå ñîåäèíåíèå - íàòðèåâà  ñîëü 2-ìåòèëòèî-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-
1,2,4-òðèàçèí-7(4Í)-îíà, äèãèäðàò, îáëàäàþùåå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ è èìåþùåå
ôîðìóëó 1
Íàòðèåâóþ ñîëü 2-ìåòèëòèî-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî [5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7(4Í)-îíà,
äèãèäðàòà (1) ïîëó÷àþò êîíäåíñàöèåé ñîëè äèàçîíè  (3), ïîëó÷àåìîé äèàçîòèðîâàíèåì 3-
àìèíî-5-ìåòèëòèî-1,2,4-òðèàçîëà (2), ñ ýòèëíèòðîàöåòàòîì â ùåëî÷íîé ñðåäå.
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Çà âë åìîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé æåëòîå êðèñòàëëè÷åñêîå âûñîêîïëàâêîå,
ðàñòâîðèìîå â âîäå, ìåòàíîëå, àöåòîíå, äèìåòèëôîðìàìèäå, äèìåòèëñóëüôîêñèäå,
ìàëîðàñòâîðèìîå â ìåòàíîëå, íåðàñòâîðèìîå â áåíçîëå, õëîðîôîðìå è áîëüøèíñòâå
àïðîòîííûõ ðàñòâîðèòåëåé.
Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà è ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâóþò
ïðèïèñûâàåìîìó ñòðîåíèþ. Ïðèñóòñòâèå â çà âë åìîì ñîåäèíåíèè äâóõ ìîëåêóë âîäû
ïîäòâåðæäàåòñ  äàííûìè äåðèâàòîãðàôèè (ôèã.1, 2).
Ôèã.1. Òåðìîãðàììà íàòðèåâîé ñîëè 2-ìåòèëòèî-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ] -1,2,4-
òðèàçèí-7(4Í)-îíà, äèãèäðàòà.
Ôèã.2. Óáûëü ìàññû íàòðèåâîé ñîëè 2-ìåòèëòèî-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-
òðèàçèí-7(4Í)-îíà, äèãèäðàòà ïðè íàãðåâàíèè.
Äë  îòðûâà âîäû èç íàòðèåâîé ñîëè 2-ìåòèëòèî-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-
òðèàçèí-7(4Í)-îíà, äèãèäðàòà âåùåñòâî íåîáõîäèìî äëèòåëüíîå âðåì  íàãðåâàòü ïðè
150°Ñ â âàêóóìå íàä P2O5. Áåçâîäíûé ïðåïàðàò íà âîçäóõå ìîìåíòàëüíî ïîãëîùàåò âëàãó è
ïðè îáû÷íûõ óñëîâè õ è çà 2-3 ÷ ïîëíîñòüþ ïðåâðàùàåòñ  â äèãèäðàò.
Ïðèìåð 1. Ñèíòåç íàòðèåâîé ñîëè 2-ìåòèëòèî-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî [5,1-ñ]-1,2,4-
òðèàçèí-7(4Í)-îíà, äèãèäðàòà (1)
Ê îõëàæäåííîìó äî 0°Ñ ðàñòâîðó 13 ã (0,1 ìîëü) 5-àìèíî-3-ìåòèëòèî-1,2,4-òðèàçîëà â
16 ìë àçîòíîé êèñëîòû (d=1,4) è 100 ìë âîäû äîáàâë þò ðàñòâîð 8 ã íèòðèòà íàòðè  â 50
ìë âîäû â òå÷åíèå 15 ìèí, âûäåðæèâàþò 10 ìèí è âíîñ ò ïîðöè ìè îõëàæäåííóþ ñìåñü 11
ìë (0,1 ìîëü) ýòèëíèòðîàöåòàòà â 150 ìë 2 Ì ðàñòâîðå êàðáîíàòà íàòðè . Ïåðåìåøèâàþò 2
÷àñà ïðè 0-5°Ñ, îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïîñëåäîâàòåëüíî
êðèñòàëëèçóþò èç 20%-íîé óêñóñíîé êèñëîòû, âîäû è ñóøàò íà âîçäóõå. Âûõîä: 21,2 ã (74%).
Íàòðèåâà  ñîëü 2-ìåòèëòèî-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî [5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7(4Í)-îíà,
äèãèäðàò èìååò ñëåäóþùèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè: ÒÏË>300°Ñ; 1H ßÌÐ ñïåêòð
â ÄÌÑÎ-d6 δ, ì.ä.: 2,52 (3Í, ñ, SCH3), 4,76 (4Í, óø.ñ., 2 Í2O). Íàéäåíî: Ñ - 20.83, Í -
2.62, N - 29.21, S - 11.54%. Áðóòòî-ôîðìóëà - C5H7N6NaO5S. Âû÷èñëåíî: Ñ - 20.98, Í -
2.47, N - 29.36, S - 11.20%.
Ïðèìåð 2. Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâè  â îòíîøåíèè âèðóñà âåíåñóýëüñêîãî
ýíöåôàëîìèåëèòà ëîøàäåé (ÂÝË) è Ñèíäáèñ
Ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü è öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå çà âë åìîãî ñîåäèíåíè 
èçó÷àëè ìèêðîìåòîäîì â 96-ëóíî÷íûõ ìèêðîïàíåë õ â ïåðåâèâàåìîé êóëüòóðå êëåòîê Vero
â îòíîøåíèè âèðóñîâ ÂÝË øòàìì 230 è Ñèíäáèñ øòàìì EgA2-339, îòíîñ ùèõñ  ê ðîäó
àëüôàâèðóñîâ. Ìíîæåñòâåííîñòü èíôåêöèè âèðóñîâ (ì.è.) áûëà 0,01 ÒÖÄ50. Îïûò
ó÷èòûâàëè ÷åðåç 72 ÷àñà äî íàñòóïëåíè  100% öèòîïàòè÷åñêîãî ýôôåêòà (ÖÏÝ) â ëóíêàõ
êîíòðîë  âèðóñà. ÖÏÝ îïðåäåë ëè ïî 4-êðåñòîâîé ñõåìå; 4+-100% äåñòðóêöèè êëåòî÷íîãî
ìîíîñëî , 3+-75%, 2+-26% äåñòðóêöèè (òàáë.1, 2).
Ñòðàíèöà: 5
5
10
15
20
25
30
35
40
45
50
RU 2 294 936 C1
Àíòèâèðóñíóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè ïî ñíèæåíèþ èíôåêöèîííîãî òèòðà (È.Ò.) âèðóñà ÂÝË-
230 è âèðóñà Ñèíäáèñ â êóëüòóðå êëåòîê Vero ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå çàðàæåíè  ïðè
èíôèöèðóþùåé äîçå âèðóñà 0.01 ÁÎÅ/êëåòêó. Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáë.2. Çà âë åìîå
ñîåäèíåíèå â êîíöåíòðàöèè 200, 12,5 ìêã/ìë ñíèæàëî È.Ò. âèðóñà ÂÝË-230 íà 4,0, 1,9
IgÁÎÅ/ìë ñîîòâåòñòâåííî, à È.Ò. âèðóñà Ñèíäáèñ íà 3,9, 1,8 lg ÁÎÅ/ìë ñîîòâåòñòâåííî.
Ñîåäèíåíèå-ïðîòîòèï â êîíöåíòðàöèè 125, 6,25 ìêã/ìë ñíèæàëî È.Ð. âèðóñà Ñèíäáèñ íà
3,0, 1,0 lg ÁÎÅ/ìë ñîîòâåòñòâåííî, à È.Ò. âèðóñà ÂÝË-230 íà 3,3, 1,5 lg ÁÎÅ/ìë
ñîîòâåòñòâåííî. Ðåìàíòàäèí â êîíöåíòðàöèè 50, 25 ìêò/ìë ñíèæàë È.Ò. âèðóñà ÂÝË-230 íà
2,0, 1,4 lg ÁÎÅ/ìë ñîîòâåòñòâåííî. ÕÒÈ (õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ) ñîåäèíåíèé:
îïèñûâàåìîãî - 20, ïðîòîòèïà - 12, ðåìàíòàäèíà - 2.
Ïðèìåð 3. Èçó÷åíèå àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè âèðóñà çàïàäíîãî
ýíöåôàëîìèåëèòà ëîøàäåé (ÇÝË)
Çà âë åìîå ñîåäèíåíèå ââîäèëè áåñïîðîäíûì ìûøàì ìàññîé 10-12 ã ïåðîðàëüíî ïî 2-
ì ñõåìàì: 1 - ïðîôèëàêòè÷åñêà  - çà 24 ÷àñà, ÷åðåç 2, 24, 48, 72, 96 ÷àñîâ ïîñëå
èíôèöèðîâàíè  10 ËÄ50 âèðóñà, II ñõåìà - ëå÷åáíà  - âèðóñ ââîäèëè ÷åðåç 2, 24, 48,
72, 96 ÷àñîâ ïîñëå çàðàæåíè  òîé æå èíôèöèðóþùåé äîçîé âèðóñà.
Ðàçîâà  äîçà ñîåäèíåíèé 50 ìã/êã ìàññû, ñîîòâåòñòâîâàëà 1/32 ËÄ50 äë  ýòèõ
ñîåäèíåíèé. Êóðñîâà  äîçà îáîèõ ñîåäèíåíèé ñîñòàâë ëà 300-250 ìã/êã ìàññû â
çàâèñèìîñòè îò ïðèìåí åìîé ñõåìû. Èíôèöèðóþùà  äîçà âèðóñà ÇÝË 10 ËÄ50 â îáúåìå
0,1 ìë âíóòðèìûøå÷íî. Ñïîñîá ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíèé ïåðîðàëüíûé. Êàê âèäíî èç
òàáëèöû 3, ïðè ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå ââåäåíè  (I) îïèñûâàåìîãî ñîåäèíåíè 
çàùèòà ñîñòàâèëà 65%, ñðåäí   ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ óäëèíåíà íà 10 ñóòîê
(òàáë.3). Ïðîöåíò çàùèòû ïðè ïðèìåíåíèè ëå÷åáíîé ñõåìû ñîñòàâèë 60%, à ñðåäí  
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè óâåëè÷èëàñü íà 5,9 ñóòîê. Ñîåäèíåíèå-ïðîòîòèï îêàçàëîñü
íåýôôåêòèâíî â îòíîøåíèè ÇÝË.
Ïðèìåð 4. Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâè  â îòíîøåíèè âèðóñîâ ëèõîðàäêè äîëèíû
Ðèôò (ËÄÐ)
Çà âë åìîå ñîåäèíåíèå ââîäèëè áåñïîðîäíûì áåëûì ìûøàì ìàññîé 6-8 ã ïåðîðàëüíî
ïî 2-ñõåìàì: 1 ñõåìà - ëå÷åáíî-ïðôèëàêòè÷åñêà  (çà 24 ÷àñà è ÷åðåç 1, 2, 3, 6, 7, 8,
9, 10 ñóòîê ïîñëå çàðàæåíè  òîé æå èíôèöèðóþùåé äîçîé âèðóñà). Ðàçîâà  äîçà
ñîåäèíåíèé 50 ìã/êã ìàññû, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò 1/32 ËÄ50 ýòèõ ñîåäèíåíèé. Êóðñîâà  äîçà
îáîèõ ñîåäèíåíèé ñîñòàâë ëà 500-450 ìã/êã ìàññû â çàâèñèìîñòè îò ïðèìåí åìîé ñõåìû.
Èíôèöèðóþùóþ äîçó âèðóñà 10 ËÄ50 â îáúåìå 0,2 ìë ââîäèëè ïîäêîæíî. Êàê âèäíî èç
òàáëèöû 4, ïðè ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå ââåäåíè  çà âë åìîãî ñîåäèíåíè 
çàùèòà ñîñòàâèëà 90%, ñðåäí   ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ëå÷åííûõ æèâîòíûõ
óâåëè÷èëàñü íà 12,2 ñóòîê. Ïðîöåíò çàùèòû ïðè ïðèìåíåíèè ëå÷åáíîé ñõåìû áûë
íåñêîëüêî âûøå è ðàâí ëñ  80%, à ñðåäí   ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè óâåëè÷èëàñü íà 13,4
ñóòîê (òàáë.4).
Ïðèìåð 5. Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè âèðóñà ïàðàãðèïïà è
ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà
Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè äàííûõ âèðóñîâ ïðîâîäèëè â îïûòàõ
íà êóëüòóðå òêàíè ñ èñïîëüçîâàíèåì âèðóñà ïàðàãðèïïà 3 òèïà (øòàìì ÍÀ-1) è
ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà (øòàìì Ëîíã).
Â êàæäûé îïûò âêëþ÷àëè 2 ãðóïïû:
1) ïðîáèðêè ñ êóëüòóðîé òêàíè, â êîòîðûå ââîäèëè èñïûòóåìîå ñîåäèíåíèå;
2) ïðîáèðêè ñ êóëüòóðîé òêàíè, â êîòîðûå âìåñòî èñïûòóåìîãî ñîåäèíåíè  ââîäèëè
ïèòàòåëüíóþ ñðåäó.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî èíãèáèöè  âèðóñà ïàðàãðèïïà íàáëþäàëàñü ïðè èñïîëüçîâàíèè äîçû
ïðåïàðàòà 500 ìêã/ìë, òîãäà êàê äë  èíãèáèðîâàíè  ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà
äîñòàòî÷íîé áûëà êîíöåíòðàöè  60 ìêã/ìë (òàáë.5).
Ïðèìåð 6. Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâè  â îòíîøåíèè âèðóñà áîëåçíè Àóåñêè,
ãðèïïà ïòèö è èíôåêöèîííîãî ë ðèíãîòðàõåèòà ïòèö
Èñïûòàíè  ïðîâîäèëè ñ âèðóñîì ãðèïïà ïòèö (ÂÃÏ) è èíôåêöèîííîãî ë ðèíãîòðàõåèòà
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ïòèö (ÈËÒ) íà 10-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíàõ (ÊÝ) è âèðóñîì áîëåçíè Àóåñêè (ÂÁÀ) íà
êóëüòóðå êëåòîê êóðèíûõ ôèáðîáëàñòîâ (ÊÔ).
Ïðè îïðåäåëåíèè âèðóññòàòè÷åñêîãî (èíãèáèðóþùåãî) äåéñòâè  ÊÝ èíôèöèðîâàëè
âèðóñîì ÈËÒ â äîçå 50-100 ÁÎÅ50, à êóëüòóðó êëåòîê ÊÔ-ÂÁÀ â äîçå ÒÖÄ50 (òêàíåâûõ
öèòîïàòè÷åñêèõ äîç). ×åðåç 1-1,5 ÷àñà ïîñëå çàðàæåíè  ÊÝ è ÊÔ âíîñèëè èñïûòóåìîå
ñîåäèíåíèå â äîçàõ 50, 100, 250 ìêã/ÊÝ è èíêóáèðîâàëè â òåðìîñòàòå ïðè 37,5°Ñ ÊÝ â
òå÷åíèå 120 ÷àñîâ äî 100% îáðàçîâàíè  áë øåê íà õîðèîàëëàíòîèñíîé îáîëî÷êå (ÕÀÎ), à
ÊÔ - äî ÷åòêîãî öèòîïàòè÷åñêîãî äåéñòâè  â êîíòðîëå. Íà êàæäóþ äîçó èçó÷àåìîãî
ñîåäèíåíè  áðàëè ïî 10 ÊÝ èëè 4 ôëàêîíà ñ ÊÔ ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â 3-õ
ïîâòîðíîñò õ.
Âèðóññòàòè÷åñêîå äåéñòâèå îïðåäåë ëè ïî ðàçíèöå òèòðîâ âèðóñà â îïûòå è â êîíòðîëå
â ÊÔ è ïî ïîäàâëåíèþ áë øêîîáðàçîâàíè  â îïûòå è êîíòðîëå ñ ÊÝ. Èíãèáèðóþùåå
äåéñòâèå âûðàæåíî â ÒÖÄ50 â ÊÔ è â % ïîäàâëåíè  áë øåê ñ ÊÝ. Êîíòðîëåì ñëóæèëè ÊÝ è
ÊÔ, çàðàæåííûå âèðóñîì, à òàêæå èíòàêòíûå ÊÝ è ÊÔ.
Ïðè èçó÷åíèè âèðóëèöèäíîãî äåéñòâè  (èíàêòèâèðóþùåãî) çà âë åìîå ñîåäèíåíèå
ñìåøèâàëè ñ ìàòåðèàëîì, ñîäåðæàùèì ÂÃÏ, è èíêóáèðîâàëè ïðè 37,5°Ñ â òå÷åíèå 24
÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî òèòðîâàëè íà ÊÝ ïàðàëëåëüíî ñ êîíòðîëåì. Êîíòðîëåì ñëóæèë
âèðóñîñîäåðæàùèé ìàòåðèàë, ê êîòîðîå âìåñòî çà âë åìîãî ñîåäèíåíè  äîáàâë ëè
ôèçðàñòâîð (ïëàöåáî) è èíòàêòíûå ÊÝÂ. Âèðóëèöèäíîå äåéñòâèå îïðåäåë ëè ïî ðàçíèöå
òèòðîâ â îïûòå è êîíòðîëå è âûðàæàëè â ÝËÄ50 (ýìáðèîíàëüíûõ ëåòàëüíûõ äîç).
Óñòàíîâëåíî, ÷òî â îïûòàõ íà ÊÝ ñ âèðóñîì ÈËÒ çà âë åìîå ñîåäèíåíèå â äîçå 500
ìêã/ÊÝ ïîäàâë ëî ðàçâèòèå áë øåê ÕÀÎ íà 30% ïðè 100%-íîì îáðàçîâàíèè â êîíòðîëå. Â
îïûòàõ íà ÊÝ ñ ÂÁÀ çà âë åìîå ñîåäèíåíèå â äîçå 100 ìêã/ìë ïîäàâë ëî ðåïðîäóêöèþ
âèðóñà íà 2,75, à â äîçå 50 ìêã/ìë - 1,5 ÒÖÄ50. Â îïûòàõ íà ÊÝ ñ ÂÃÏ çà âë åìîå
ñîåäèíåíèå â äîçå 500 ìêã/ìë è ïðè ýêñïîçèöèè 24 ÷àñà èíòàêòèðîâàëî ÂÃÏ íà 3,6 ÝËÄ50.
Ïðèìåð 7. Îïðåäåëåíèå òîêñè÷íîñòè çà âë åìîãî ñîåäèíåíè 
Îïðåäåëåíèå òîêñè÷íîñòè ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ ìûøàõ ìàññîé 7-8 ã â
äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèè 50-200 ìã/êã (òàáë.6). Èç òàáë.7 âèäíî, ÷òî ËÄ50 íàòðèåâîé ñîëè 2-
ìåòèëòèî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7-îíà, äèãèäðàòà ñîñòàâë åò 1400 ìã/êã.
Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâè  çà âë åìîãî ñîåäèíåíè  (íàòðèåâîé ñîëè 2-
ìåòèëòèî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7(4Í)-îíà, äèãèäðàòà) è ñîïîñòàâëåíèå
åãî ñ ïðîòîòèïîì - íàòðèåâîé ñîëüþ 1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7-îíà è
èñïîëüçóåìûì â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ïðåïàðàòîì "ðåìàíòàäèí" ïîêàçàëî ñëåäóþùåå.
1. Â îòíîøåíèè âèðóñîâ ÂÝË è Ñèíäáèñ çà âë åìîå ñîåäèíåíèå çíà÷èòåëüíî
ïðåâîñõîäèò ðåìàíòàäèí. Â îïûòàõ íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ çà âë åìîå ñîåäèíåíèå
îáëàäàåò áîëåå ñèëüíûì çàùèòíûì ýôôåêòîì, ÷åì ïðîòîòèï.
2. Çà âë åìîå ñîåäèíåíèå îáëàäàåò áîëåå øèðîêèì ñïåêòðîì ïðîòèâîâèðóñíîãî
äåéñòâè , ÷åì ïðîòîòèï. Íàòðèåâà  ñîëü 2-ìåòèëòèî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-
7(4Í)-îíà, äèãèäðàò çàùèùàåò æèâîòíûõ îò èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ âèðóñàìè ëèõîðàäêè
äîëèíû Ðèôò. Îñîáåííî öåííî, ÷òî ñîåäèíåíèå àêòèâíî ïðè ëå÷åáíîé ñõåìå ïðèìåíåíè .
Çà âë åìîå ñîåäèíåíèå, â îòëè÷èå îò ñîåäèíåíè -ïðîòîòèïà è ðåìàíòàäèíà, àêòèâíî â
îòíîøåíèè âèðóñà ÇÝË, ïàðàãðèïïà, ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà, âèðóñà áîëåçíè
Àóåñêè, èíôåêöèîííîãî ë ðèíãîòðàõåèòà ïòèö, âèðóñà ãðèïïà ïòèö.
Òàêèì îáðàçîì íàòðèåâà  ñîëü 2-ìåòèëòèî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7(4Í)-
îíà, äèãèäðàò îáëàäàåò áîëåå âûðàæåííûì, ÷åì ïðîòîòèï è ðåìàòàäèí ïðîòèâîâèðóñíûì
äåéñòâèåì. Çà âë åìîå ñîåäèíåíèå èìååò áîëåå øèðîêèé ñïåêòð áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè, ÷åì ñîåäèíåíèå-ïðîòîòèï è èñïîëüçóåìûé â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ïðåïàðàò
ðåìàíòàäèí.
Òàáëèöà 1
Ïðîòèâîâèðóñíà  àêòèâíîñòü çà âë åìîãî ñîåäèíåíè , ïðîòîòèïà è ðåìàíòàäèíà â îòíîøåíèè âèðóñîâ ÂÝË è Ñèíäáèñ
ñîåäèíåíèå ÌÏÊ, ìêã/ìë ÂÝË-230 Ñèíäáèñ
ÝÄ50, ìêã/ìë ÕÒÈ ÝÄ50; ìêã/ìë ÕÒÈ Ð
Çà âë åìîå 200 10,0 20 10,0 20 0,01
ïðîòîòèï 125 10,0 12 10,0 12 0,01
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ðåìàíòàäèí 50 25 2 25 2 0,01
ÌÏÊ - ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìà  êîíöåíòðàöè ; ÝÄ50 - ìèíèìàëüíà  êîíöåíòðàöè , çàäåðæèâàþùà  ðàçâèòèå öèòîïàòè÷åñêîãî ýôôåòà (ÖÏÝ)
íà 50%;
ÕÒÈ - õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ (ÌÏÊ/ ÝÄ50); Ð - óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè.
Òàáëèöà 2
Ïðîòèâîâèðóñíà  àêòèâíîñòü çà âë åìîãî ñîåäèíåíè , ïðîòîòèïà è ðåìàíòàäèíà â îòíîøåíèè âèðóñîâ ÂÝË è Ñèíäáèñ
ñîåäèíåíèå ÌÏÊ, ìêã/ìë êîíöåíòðàöè , ìêã/ìë ÂÝË-230 Ñèíäáèñ
òèòð âèðóñà, lg ÁÎÅ/ìë ñíèæ. òèòðà,
lg ÁÎÅ/ìë
ÕÒÈ òèòð âèðóñà,
lg ÁÎÅ/ìë
ñíèæ. òèòðà, lg
ÁÎÅ/ìë
ÕÒÈ Ð
200 5,5 4,0±0,06 6,0 3,9±0,14 0,01
çà âë åìîå 200 12,5 7,6 1,9±0,08 16 7,9 1,8±0,11 16 0,01
0 9,3 9,5
50 6,0 3,3±0,16 5,2 3,0±0,14 0,01
ïðîòîòèï 125 5,12 7,8 1,5±0,06 12 8,0 1,0±0,08 12 0,01
0 9,3 9,5
50 7,3 2,0±0,11 7,5 2,0±0,08 0,01
ðåìàíòàäèí 50 25 7,9 1,4±0,16 2 8,0 1,5±0,14 2 0,01
0 9,3 9,5
ÌÏÊ - ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìà  êîíöåíòðàöè ; ÕÒÈ - õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ (ÌÏÊ/ÝÄ50); Ð - óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè.
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Òàáëèöà 5
Ïðîòèâîâèðóñíà  àêòèâíîñòü çà âë åìîãî ñîåäèíåíè  â îòíîøåíèè âèðóñîâ ïàðàãðèïïà è ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî
âèðóñ äîçà
ñîåäèíåíè ,
ìêã/ìë
äîçà âèðóñà, ÒÖÄ50 îïûò êîíòðîëü
âñåãî ïðîáèðîê èç íèõ ñîäåðæàùèõ
âèðóñ
èíäåêñ çàùèòû,
%
âñåãî
ïðîáèðîê
èç íèõ
ñîäåðæàùèõ
âèðóñ
ïàðàãðèïï 500 1-10 20 4 60 20 19
10-100 20 16 15 20 13
ðåñïèðàòîðíî- 60 1-10 10 3 55 10 10
ñèíòèöèàëüíûé 10-100 10 10 10 10 10
Òàáëèöà 6
Îïðåäåëåíèå ËÄ50 çà âë åìîãî ñîåäèíåíè  ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè åãî áåëûì ìûøàì ìàññîé 7-8 ã
êîíöåíòðàöè  ïðåïàðàòà, ìã/êã 50 100 200 400 800 1400 2000
îòíîñèòåëüíà  ñìåðòíîñòü à 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 3/6 4/6
à - âûðàæàåòñ  êàê îòíîøåíèå êîëè÷åñòâà ïàâøèõ áåëûõ ìûøåé ê êîëè÷åñòâó áåëûõ ìûøåé â ýêñïåðèìåíòå.
Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
Íàòðèåâà  ñîëü 2-ìåòèëòèî-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-c]-1,2,4-òðèàçèí-7(4Í)-îíà,
äèãèäðàò, îáëàäàþùà  ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ è èìåþùà  ôîðìóëó
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Ñòðàíèöà: 10
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